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Summary: The clinicopathological future of renal osteodystrophy (ROD) associated 
with patients of long-term hemodialysis is well known to be very complicated. In the 
diagnosis of ROD and the monitoring of its clinical course， several biochemical parameters 
have been appreciated as the most useful indicators. Among these parameters， the current 
clinical investigation proved that bone gla protein (BGP) which contained three γ-glutamic 
acid residues per one molecule， was one of the most sensitive parameters of ROD. Based 
upon this background， we assayed free-γ一carboxyglutamicacid (free一γGla)in plasma in 
36 patients with long-term hemodialysis and compared these values with other parameters 
of ROD. In conclusion plasma free-γGla levels of hemodialysis patients indicated signifi-
cant1y higher than those of controls (P < 0.0001). And evident correlations were found 
between plasma free-γGla and serum PTH-C (r=0.46， P<O.01)， serum PTH-M (rニ 0.64，
P<O.01)， serum intact PTH (r=0.40， P<0.05)， serum ALP (r=0.44， P<O.01)， serum ALP 
II (r=0.71， P<O.01)， serum TRACP (r=0.40， P<0.05)， serum Hydroxyproline (r=0.36， 
P<0.05) and serum BGP (r=0.50， P<O.01). On the other hand plasma free一γGlaand each 
parameter of digital image proccessing method (MCI and :Z GS/D) have n"ot shown 
evident correlation. These results suggest that plasma freeγGla is one of the most 
important parameters of ROD in chronic maintenance hemodialysis patients. 
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(525) 
対象症例は，奈良県立医科大学およびその関連施設に
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Column : 4.6mmx25cm with Nυcloesil 
5 58 anion exchanger 
Reagent O-phthalaldehyde 
Elutio門 sodiumcitrate bufer 
Fluoresce門ce
exitation : 334 nm 
















しく， Microdensitometry (以下 MDと略す〉法やDual-
































Fig. 1. Measurement of freeγーcarboxyglutamic
acid by HPLC. 
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フタノレアノレデヒド (OPA)試薬〔和光純薬，東京〉を用 中外製薬社に依頼して測定した.アノレミスケーノレとと
い，反応コイノレに導出し，その流速は 48ml/hで，誘導 もに被検者手部を X線撮影し，その X線フィノレムを透
体形成のための滞留時間は 10秒間とした.誘導体の蛍光 過照明にて計測用 TVカメラを用いて撮影して，取り込
は励起波長 334nm，蛍光波長 418nmで検出した.各試 んだ画像を高度分解能画像処理器により， X線フィノレム
料の free-yGla濃度の計算はピークエリアより標準液 、の画像輝度分布を計測し，アノレミスケーノレとの比較によ
(γ田Gla標準品， Calbiochem社製， USA)から導出した り第二中手骨の骨塩量を測定した.骨塩量の指標
(Fig_ 1). Metacarpal index (骨幅に対する骨皮質の割合，以下
透析炉過液 free-γGla値 MC1 と略す〉と平均骨塩濃度(以下 ~GS/D と略す〉は，
透析炉過液 10mlを3000G10分間遠心し，得られた上 従来の MD法21)にて算出した.また，各症例の骨変化を，
清を試料として血援と同様にして測定した Jensenら叫の subperiostealresorption(以下 SPRと略
2) 血清 PTH-C値の測定 す〉の gradingに基いて新たに 4種類 (grade0をO群，
抗ヒト副甲状腺ホノレモン (46-84)モノレモット血清〔栄 grade 1を I群， grade 2をI群， grade 3以上をI群〉
研社製，東京〉を用いた PTH-C栄研社製キットによる の段階に分類して，その重症度を表現した.
RIA法にて SRL社にて測定した. 血液尿素窒素〔以下 BUNと略す〉値，クレアチニン〔以
3) 血清 PTH-M値の測定 下 Crと略す〉値，ヘマトクリット(以下 Htと略す〉値
Dainabot社製 PTH-Mキットによる R1A法にて は従来の方法にて測定した.
SRL社にて測定した. 統計学的処理は，連続数値については， t検定を用い，
4) 血清 intactPTHの測定 非連続値についてはX2検定を用いた.
アレグロ社製 intactPTHキットにて (39-84)PTH抗
体と 12'1(1-34) PTH抗体を用いた lmmunor-
結 果
adiometricassayによって日本メジフィクス社にて測定 対象症例の性別症例数，平均年齢，平均透析歴，原疾
した. 患は Table1に示すごとくである.対象症例の平均 Ht
5) 血清 ALP値の測定






















Sex Male 23 Female 13 
Mean age(years) 49.3:t 12.9 
Mean duration of HD 91.8士35.3
Original disease CGN 17 DMN 1 PCK 8 
CGN : Chronic glomerulon巴phritis
DMN: Diabetes mellitus nephropathy 
PCK: Polycystic kidney 
Table 2. Basic c1inical data of HD patients 
mean:1SD 
Hematocrit (%) 23.8士3.5
BUN (mg/dl) 89.7:1: 10.4 
Serum creatinine (mg/dl) 13.4士2.47
BUN : blood urea nitrogen 






































る.対象症例の Proth値および PIVKA値は Table3に
示したごとくいずれも正常範囲内であった.対象症例に
おける PTH-C，PTH 
TRACP， Hyp宵ro仏， BGP， free-γGlaの平均値は Table4 






対象群の free-yGla値は 12.88士3.62nmol/ mlで対
照群では1.29:t0.37であり，対象群の慢性維持透析患者
において極めて高い値を示した (p<O.OOOl，Fig.2). 





















HD patients Normal subjects 
。
Fig. 2. Chromatograms of plasma free y-
carboxyglutamic acid in normal subjects 
and hemodialysis patients by HPLC. 
























10 Table 5. Clearance of free-γGla and cr巴atinineby 
hemodialysis 
Fre巴ーγGla(nmol/ml) 5tage 1 Creatinine (mg/dl) 
1 
(Grade 3-5) 
Fig. 3. Free-γGla value in each stag巴 basedon 
Jensen's grading of SPR. 
1 














































Fig. 4. Correlation between BGP and duration of 
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Fig. 5. Correlation between free-γGla and dura-














Fig. 6. Correlation betwe巴nfree-yGla and PTH-






















Fig. 7. Correlation between fr巴巴戸yGlaand PTH-








10 -1 :1.・. y= 11.824+0.0039x 
r =0.40 (Pく0.05)'. 







Fig. 8. Correlation between fr巴巴-yGlaand intact 








101 ~ y=ll.336+0.0042x 










Fig. 9. Correlation betw巴巴nfree】 yGlaand ALP in 
!Jatients with chronic hemodialysis. 








Fig. 10. Correlation between free-γGla and ALP 







. -  . ・. Y=9.23+0.92 x 
r =0.40 (Pく 0.05)
TRACP 
(KAU) 
Fig. 11. Correlation between free白 yGla and 
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Fig. 12. Correlation between free.yGla and 
hydroxyproline in patients with chronic 
hemodialysis. 
yGla債も高値を示すものが多く，その相関係数はr=O.










， ~0.50 (P<OOI) 
BGP 
l;τ一(叩ml)
Fig. 13. Correlation between free-γGla and BGP 












Fig. 14. Correlation between fr伎町yGlaand MCI 











Fig. 15. Correlation between free-yGla and };GS/D 

















































襲的であるため，現在では血液生化学検査，骨 X線学的 有用であり 36)，一般に骨吸収の程度とよく相関する37)こ
検査，骨、ンンチグラム等の種々の検査が行われている. とが報告されている.本研究で free-yGlaが， Hyproと
MD法の精度を向上した DIP法と fr巴e-yGlaは明確 相関を示したことは，上記の1)またはむの機序が，維
な関係をしめさなかったが， low turnov巴rbone等も考 持透析愚者血築中 free.yGlaの上昇の主な機序であるこ
慮すれば， X線学的骨変化と骨生化学的指標とは一概に とを示唆している.さらに free.γGlaが，破骨細胞を直接
相関するとはいえないと考えられる. の標的細胞とする PTHの各 fragment(PTH-C，PTH. 
血液生化学的検査は，簡便に RODの病態の全体像を M)および生物学的活性を有する intactPTW8)や，破
把握できるため ALP，PTHをはじめ， BGPなどが臨床 骨細胞のマーカー酵素である TRACPとも相関を示し
的にも測定されており，ことに BGPは，近年 γGla含有 たことは，この考えを支持するものである.一方， free. 
蛋白として骨中に見いだされ剖，現在ALPよりも良好 γGlaは，骨芽細胞活性の指標で、ある ALPや叫 ALPII 
な骨形成の指標としての臨床的意義を有する叫ことが とも相関を示し，これらは上記機序の骨芽細胞を介した
広く認識されている 8.25) 本研究においても， BGPは他の 3)， 4)の機序の関与を示唆している.
RODの指標とも相関を示し，その有用性が確認された. 近年，破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨新生
BGPは， 49個のアミノ酸よりなる分子量 5879の骨性蛋 を繰り返すリモデリング叫過程においては， mes朗自
白質である26) また，骨蛋白質の 95%はコラーゲン性で chymal stromal celの分化により生じる 41)骨芽細胞
あるが，残りの約 5%は非コラーゲン性であり 2へそのう が，リンホカインなどの液性因子を介して42)血液幹細胞
ちの約 10-20%が BGPといわれる.BGP1分子中には， に由来する叫破骨細胞を誘導化させる一連の相互作用








Matrix Gla Protein (以下 MGPと略す〉が報告されて














されているが， free-yGla iこ関しては Table5に示した
ごとく通常の血液透析では Crと同等の透析性が確認さ
れた.従って BGPの様な腎依存排i世性物質ではないこ




















て短く，しかも骨組織中の BGPは，乾燥骨 Ig当り 2-3

























5) 慢性維持透析患者で， free-yGlaは， PTH-C， 











本論文の要旨は， 1988年 10月12日，第 31回日本腎臓
学会総会において報告した.
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Abbreviations in tables and figures 
ALP: alkaline phosphatase 
BGP: bone gla protein 
free-γGla: free-y-carboxyglutamic acid 
HPLC: high performance liquid chromatography 
Hypro: hydroxypro1in巴
MCI: metacarpal index 
PTH: parathyroid hormone 
SPR: subperiosteal resorption 
TRACP: tartrat巴 resistantacid phosphatase 
~GS/D: mean bone mineral content per unit 
length 
HD: hemodialysis 
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